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“Tudo neste mundo tem seu tempo; 
cada coisa tem sua ocasião. 
Há um tempo de nascer e tempo de morrer; 
tempo de plantar e tempo de arrancar; 
tempo de matar e tempo de curar; 
tempo de derrubar e tempo de construir. 
Há tempo de ficar triste e tempo de se alegrar; 
tempo de chorar e tempo de dançar; 
tempo de espalhar pedras e tempo 
de ajuntá-las; 
tempo de abraçar e tempo de afastar. 
Há tempo de procurar e tempo de perder; 
tempo de economizar e tempo de desperdiçar; 
tempo de rasgar e tempo de remendar; 
tempo de ficar calado e tempo de falar. 
Há tempo de amar e tempo de odiar; 
tempo de guerra e tempo de paz.” 
    Eclesiastes 3,1-8. 
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RESUMO 
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Introdução: Estudos têm sugerido que as estatinas aumentam a sobrevida em 
pacientes portadores de insuficiência cardíaca com função sistólica preservada, 
benefício provavelmente atribuído aos seus efeitos pleiotrópicos em co-
morbidades como doença arterial coronariana e hipertrofia de ventrículo esquerdo. 
Objetivos: avaliar se o uso de sinvastatina em dose máxima por um período de 6 
meses pode alterar parâmetros ecoDopplercardiográficos de função diastólica em 
pacientes hipertensos com disfunção diastólica isolada. 
Pacientes e Métodos: Este é um estudo aleatorizado duplo-cego placebo 
controlado. Foram estudados 30 indivíduos hipertensos normocolesterolêmicos 
com idade ≤ 50 anos sem evidência de hipertrofia de ventrículo esquerdo ou 
isquemia miocárdica investigada por ecocardiografia de estresse. Os pacientes 
foram aleatorizados para placebo ou sinvastatina (80mg) e reavaliados após 6 
meses. 
Resultados: Os grupos Sinvastatina e Placebo apresentavam características 
semelhantes no início do estudo. Após 6 meses de acompanhamento, 67% dos 
pacientes do grupo Sinvastatina apresentaram normalização da função diastólica 
contra 33% do grupo Placebo (p<0.05). Todos os indivíduos tratados com 
sinvastatina que não apresentaram normalização da função diastólica tiveram 
aumentos da pressão arterial sistólica e diastólica após os 6 meses (p<0.05 para 
ambas). 
Conclusão: O tratamento de hipertensos com sinvastatina 80mg/d por 6 meses 
foi associado a uma maior taxa de normalização da função diastólica quando 
comparado a placebo. O aumento da pressão arterial observado em alguns 
indivíduos aparentemente aboliu esse benefício. 
Resumo 
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ABSTRACT 
 
 xviii
Background: Therapy with statins was suggested to improve survival on heart 
failure with preserved systolic function. This benefit was attributed probably to their 
pleiotropic effects on co-morbidities like coronary heart disease or left ventricular 
hypertrophy. 
Aims: evaluate the impact of the treatment with simvastatin on echocardiografic 
parameters of diastolic function in hypertensive patients without coronary heart 
disease or left ventricular hypertrophy. 
Patients and methods: This is a randomized, placebo-controlled, double-blind 
study. We studied 30 normocholesterolemic hypertensive patients ≤ 50 years 
without evidence of left ventricular hypertrophy or coronary artery disease 
assessed under rest and stress echocardiography. The patients have been 
randomized for placebo or simvastatin (80mg) and reevaluated after 6 months.  
Results:  The baseline characteristics were similar between groups. After six 
months of treatment, 67% of the patients of simvastatin group presented 
normalization of diastolic function against 33% in the placebo group (p<0.05). All 
subjects in simvastatin group who not presented normalization of the diastolic 
function have increased on systolic and diastolic blood pressure after 6 months 
(p<0.05 for both).  
Conclusion: This study demonstrates that a 6 months therapy with simvastatin 
80mg/d in asymptomatics hypertensive subjects with diastolic dysfunction had a 
higher rate of normalization of diastolic function than placebo. The increased of 
blood pressure observed in some subjects in the simvastatin group appearentelly 
abolished this benefit.  
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O impacto da hipertensão arterial sistêmica (HAS) na morbidade e na 
mortalidade cardiovascular é relevante, acarretando em comprometimento de 
múltiplos órgãos, em especial o coração, sendo o fator de risco mais importante 
para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) na população 
geral (Levy et al, 1996). Nesse aspecto, tem sido descrito que cerca de 50% dos 
pacientes portadores de ICC apresentam função sistólica preservada, entidade 
clínica denominada de insuficiência cardíaca com função sistólica preservada 
(ICFSP), cujo diagnóstico é definido pela presença de: 1) sinais e sintomas de 
congestão venosa; 2) função sistólica normal ou levemente anormal e 3) presença 
disfunção diastólica (DD) de VE (Paulus et al, 2007). Os idosos, as mulheres e os 
hipertensos constituem grupos de maior prevalência (Kostis et al, 2003), tendo 
como associações independentes a presença de hipertrofia de ventrículo 
esquerdo (HVE), doença arterial coronária (DAC), diabetes mellitus (DM) e 
obesidade (Fischer et al, 2003). A morbidade associada à ICFSP é semelhante à 
encontrada na insuficiência cardíaca com disfunção sistólica (Badano et al, 2004). 
1.1- Fisiopatologia da disfunção diastólica 
A diástole cardíaca é definida como a capacidade do ventrículo 
esquerdo (VE) receber um volume de enchimento hábil a garantir um adequado 
débito sistólico, operando em um regime de baixa pressão. É determinada pelas 
propriedades passivas do VE e pelo relaxamento ativo, sendo classicamente 
dividida em 4 fases: o relaxamento isovolumétrico, a fase de enchimento 
ventricular rápido, a diástase e a sístole atrial.  
Fisiologicamente as propriedades diastólicas de VE são influenciadas 
pela idade. Uma série de modificações ocorre no sistema cardiovascular tornando 
o enchimento de VE progressivamente mais dependente da função atrial. Essas 
modificações incluem: 1) aumento do tempo de relaxamento isovolumétrico;  
2) menor taxa de acúmulo de cálcio no retículo sarcoplasmático; 3) declínio dos 
produtos da bomba de cálcio-ATPase  dependente do retículo sarcoplasmático;  
4) declínio fisiológico da função de barorreceptores carotídeos; 5) declínio das 
respostas β-adrenérgicas mediadas de cronotropismo e de relaxamento vascular 
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(Chinnaiyan et al, 2007). Devido a essas alterações, ocorrem variações etárias 
nos critérios diagnósticos da DD (European Study Group for Diastolic Heart 
Failure, 1998). 
Diversas evidências apontam para o papel do sistema óxido nítrico 
(NO) na função diastólica de VE por mecanismos que incluem tanto mudanças na 
sensibilidade das miofibrilas ao cálcio quanto alteração do metabolismo energético 
miocárdico (Yu et al, 2001; Paulus e Bronzwaer, 2004; Rasie et al, 2004;  
Ruetten et al, 2005). Adicionalmente já foi demonstrado clinicamente que uma 
reduzida produção de NO endotelial pode diminuir a distensibilidade diastólica de 
VE contribuindo inclusive para o desenvolvimento da ICFSP (Paulus et al, 2001). 
Anormalidades da distensibilidade diastólica, do enchimento ou do 
relaxamento do VE estão envolvidos na fisiopatologia da DD. Essas alterações 
podem ocorrer tanto na presença quanto na ausência de sintomas. 
Conseqüentemente, enquanto a DD descreve uma propriedade mecânica 
cardíaca anormal, a ICFSP descreve uma síndrome clínica presente quando a 
câmara cardíaca é incapaz de promover um enchimento adequado do sangue 
durante a diástole (Zile e Brutzart, 2002). Especificamente em relação às 
alterações secundárias a HAS, as modificações nas propriedades elásticas 
passivas são geralmente causadas pela combinação de aumento da massa 
miocárdica com alterações no sistema de colágeno extramiocárdico, tanto em 
relação à configuração das fibras colágenas quanto em relação a sua distribuição 
e desorganização. Os efeitos da elevação da pressão arterial (PA) sobre das 
alterações do relaxamento ativo são principalmente secundários à diminuição da 
atividade da bomba de cálcio ATP-ase dependente do retículo sarcoplasmático e 
do aumento do fosfolambam, que em última análise reduzem a recaptação de 
cálcio do citosol da célula cardíaca. Alterações do fluxo microvascular também 
estão envolvidas no desenvolvimento da DD, visto que a compressão 
extravascular causada pela alta pressão diastólica atua principalmente em 
capilares e pequenos vasos de resistência. Adicionalmente, a presença de HVE 
está associada a alterações na reserva de fluxo coronariano, podendo causar 
Introdução 
22
isquemia silente. Alterações na regulação neurohumoral também ocorrem, 
envolvendo principalmente o sistema renina-angiotensina, o peptídeo natriurético 
atrial e a endotelina (Angeja e Grossman, 2003).  
A DD tem caráter progressivo e é classificada de acordo com o seu 
grau de gravidade, sendo reconhecidos três padrões de enchimento ventricular: 1) 
alteração de relaxamento de VE (ou DD tipo I - leve) - onde a anormalidade de 
relaxamento de VE resulta em um aumento compensatório da velocidade de fluxo 
a partir da contração atrial; 2) padrão de pseudonormalização (ou DD tipo II - 
moderada) - onde a complacência de VE está reduzida com conseqüente aumento 
da pressão de átrio esquerdo (AE); 3) padrão restritivo (ou DD tipo III) – onde uma 
grave redução na complacência de VE resulta em aumento adicional da pressão 
de AE. Este grau mais avançado de DD foi subdividido em de acordo com a 
responsividade ou não às alterações de pré-carga de AE em padrão restritivo 
reversível (responsivo) ou fixo (não responsivo) (Khouri et al, 2004). 
 
1.2- Diagnóstico de disfunção diastólica 
As propriedades da função diastólica podem ser investigadas através 
do cateterismo cardíaco, do ecoDopplercardiograma ou da ressonância nuclear 
magnética (RNM). Através do estudo hemodinâmico é possível determinar 
diretamente a constante de relaxamento (tau), a pressão diastólica final de VE e 
pressão capilar pulmonar. Certamente esses parâmetros de função diastólica são 
os mais fidedignos, entretanto seu caráter invasivo limita sua aplicabilidade na 
investigação diagnóstica da DD. 
A ecoDopplercardiografia por ser não invasiva e de fácil acesso tem 
sido considerada como o principal método de investigação da função diastólica  
(Khouri et al, 2004). Dela podem ser obtidos parâmetros derivados do influxo 
transmitral, do fluxo de veias pulmonares e do Doppler tecidual. As velocidades de 
influxo mitral obtidas em pacientes com ritmo sinusal têm sido bem 
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correlacionadas aos índices hemodinâmicos de pressão de enchimento de VE 
(Nishimura, 1997), embora sejam sensíveis à variações de pré-carga. Por 
consegüinte, foram introduzidas técnicas menos influenciáveis, como o color-M, 
que analisa a velocidade de propagação de influxo precoce mitral, e o Doppler 
tecidual.  
O Doppler tecidual é uma técnica de ultrassonografia que mede a 
velocidade do miocárdio durante o ciclo cardíaco, tipicamente de alta amplitude e 
baixa freqüência. Para análise da função diastólica utiliza-se o ânulo mitral (parede 
septal ou lateral) na ausência de anormalidades de motilidade desses segmentos, 
sinais de constricção ou cirurgia cardíaca prévia nessas regiões  
(Khouri et al, 2004).  
A partir das informações obtidas através das técnicas descritas acima é 
possível diagnosticar e classificar a DD de acordo com seu grau de gravidade 
(Figura 1).  Mais recentemente, as Sociedades Americana (Gilman et al, 2007) e 
Européia (Paulus et al, 2007) de Cardiologia publicaram fluxogramas para a 
determinação da DD principalmente em pacientes com hipótese diagnóstica de 
ICFSP, portadores de dispnéia tanto na presença quanto na ausência de sinais de 
congestão, situação em que uma abordagem sistemática e meticulosa é sempre 
recomendada. Os fluxogramas se diferenciam em relação aos índices utilizados, 
mas de uma maneira geral, a avaliação é seqüencial e de vários parâmetros de 
função diastólica.  
A introdução de técnicas mais sofisticadas derivadas do Doppler 
tecidual tem permitido a obtenção de índices quantitativos e qualitativos da 
deformidade cardíaca regional. São os denominados strain, strain rate e tissue 
tracking 1. Simplificadamente, o strain avalia a intensidade de deformação que o 
miocárdio apresenta durante o ciclo cardíaco, o strain rate estima a variação da 
velocidade entre dois pontos do miocárdio, enquanto que o tissue tracking mede o 
deslocamento dos segmentos miocárdicos (Silva et al, 2002). Embora 
                                                 
1 não há tradução disponível na literatura para o português 
promissores, sua a aplicabilidade clínica ainda é restrita na prática diária. A RNM é 
outro método de avaliação da função diastólica em potencial, que fornece dados 
de enchimento ventricular muito semelhantes aos obtidos através da 
ecoDopplercardiografia, com um diferencial de possibilitar a obtenção parâmetros 
morfológicos e funcionais capazes de quantificar a deformidade miocárdica 
tridimensionalmente em qualquer ponto do coração (Götte et al, 2006). Atualmente 
o custo atual dessa tecnologia limita o seu acesso, mas certamente os índices de 
função diastólica derivados da RNM deverão ser incluídos nas estratégias 
diagnósticas da ICFSP em um futuro próximo. 
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Figura 1- Classificação EcoDopplercardiográfica da Disfunção Diastólica 
Figura 1- E – velocidade da onda precoce do influxo mitral; A - velocidade de pico tardia do influxo 
mitral; Adur – duração da onda A do influxo mitral; ARdur – duração da onda A reversa do fluxo 
venoso pulmonar; S – velocidade de pico sistólico do fluxo venoso pulmonar; D – velocidade de 
pico diastólico do fluxo venoso pulmonar; DT – tempo de desaceleração da onde E;  
Ea – velocidade de pico precoce diastólico miocárdico; Vp – velocidade de propagação de fluxo. 
Adaptado de Khouri et al, 2004. 
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1.3- Tratamento da disfunção diastólica 
O tratamento da DD tem como objetivo a melhora das condições 
hemodinâmicas através de modificações da pré-carga e da pós-carga, cuja 
abordagem terapêutica é dependente da modificação da sua fisiopatologia. Em 
situações de descompensação aguda da ICFSP são fundamentais o alívio da 
congestão vascular pulmonar e o controle da PA e da freqüência cardíaca, 
associados ao tratamento dos fatores precipitantes. Entretanto a terapia específica 
da DD ainda não foi definida, pois se desconhece se a utilização de  
β-bloqueadores (BB), inibidores da enzima de conversão (iECA) e bloqueadores 
de receptor de angiotensina II (BRA) traz benefícios similares aos quando 
administrados aos portadores de insuficiência cardíaca sistólica.  
Aparentemente, agentes que atuam inibindo o sistema  
renina-angiotensina-aldosterona podem ser benéficos (Galderisi, 2005), sendo os 
iECA e os BRA drogas em potencial, já que reduzem tanto pré quanto pós-carga, 
induzem a regressão da HVE e reduzem a fibrose miocárdica intersticial  
(Philbin et al, 2000), assim como os antagonistas de aldosterona (Grandi et al, 
2002). Entretanto no estudo CHARM Preserved (Candersartan in Heart Failure 
Assessment of Reduction in Morbidity and Mortality in Preserved Systolic Function) 
(Yusuf et al, 2003) os pacientes portadores de ICC em classe funcional II a IV e 
fração de ejeção (FEj) > 40% tratados com candesartan não apresentaram 
menores taxas de mortalidade ou de readmissão hospitalar quando comparados 
aos que tomaram placebo. Em relação aos iECA, o estudo HOPE  
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) demonstrou que o uso do ramipril 
foi associado à redução da mortalidade, infarto do miocárdio e de acidente 
vascular cerebral em pacientes de alto risco sem evidência de disfunção 
ventricular ou baixa FEj de VE (Yusuf et al, 2000). Esse estudo também 
demonstrou que o ramipril tem efeitos benéficos na estrutura cardíaca em 
pacientes com função sistólica preservada e que a redução da HVE pode previnir 
o desenvolvimento de ICC. Os antagonistas de canais de cálcio (ACC) também 
são drogas teoricamente benéficas por apresentarem propriedades 
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vasodilatadoras, com vantagem adicional da classe dos não dihidropiridínicos 
sobre a redução da freqüência cardíaca (FC) e aumento do período diastólico de 
VE. 
Os BB também têm sido estudados como terapia da DD. 
Especificamente em relação ao agente cardio-seletivo nebivolol, seu uso foi 
relacionado ao aumento da tolerância ao esforço e melhora na relação  
pressão-volume de VE, ações em muito atribuídas pela sua capacidade 
vasoditalatora da musculatura esquelética através da via do NO  
(Kuroedov et al, 2004). Nesse contexto, recentemente foi sugerido que a utilização 
de doadores de NO é uma área de pesquisa potencial para pacientes com ICFSP  
(Chinnaiyan et al, 2007).  
 
1.4- Estatinas e disfunção diastólica 
As estatinas também estão associadas ao aumento da 
biodisponibilidade de NO, já tendo sido demonstrado tanto clínica (John et al, 
1998) quanto experimentalmente (Trochu et al, 2003; Landmesser et al, 2004). 
Alguns dos mecanismos pelos quais as estatinas promovem aumento de NO são: 
1) estabilizando o RNAm da NO sintase endotelial (eNOS) (Laufs e Liao, 1998; 
Hernandez-Perera et al, 1998); 2) reduzindo a produção de radicais livres de 
oxigênio (Wassmann et al, 2001; Haendeler et al, 2004);  
3) previnindo a translocação da proteína Rho para a membrana celular onde ele 
negativamente regula a atividade da eNOS; 4) aumentando a fosforilação do 
substrato Akt da eNOS, aumentando a produção de NO (Kureishi et al, 2000);  
5) aumentando a expressão da proteína (HSP)90, o que facilita a ativação da 
eNOS; 6) reduzindo a caveolina-1, o que inibe a atividade da eNOS (Figura 2).  
Especificamente em relação a sinvastatina, estudos experimentais 
demonstraram que sua administração melhora a função entotelial, mantendo a 
habilidade de produção de NO e previnindo a regulação para baixo da eNOS 
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(Trochu et al, 2003). Adicionalmente, sua utilização associou-se à melhora 
significativa da função diastólica induzida por sobrecarga pressórica crônica 
(Takemoto et al, 2001; Indolfi et al, 2002) e à inibição do desenvolvimento de HVE 
(Nadruz Jr et al, 2004).  
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Figura 2- Efeitos da estatinas na biodisponibilidade do óxido nítrico. 
Figura 2- As estatinas podem aumentar a biodisponibilidade de óxido nítrico (NO) através de vários 
mecanismos. Adaptado de Tousoulis et al, 2007.  
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Em 2005 FUKUTA et al publicaram as primeiras evidências objetivas do 
efeito clínico benéfico das estatinas em pacientes portadores de ICFSP. Esses 
autores avaliaram a evolução de 137 pacientes com diagnóstico de insuficiência 
cardíaca com FEj > 50% e observaram que a utilização de estatinas foi associada 
à maior sobrevida. O uso de iECA, BRA, BB e ACC não mostraram diferença na 
mortalidade. Nesse trabalho os pacientes tratados com estatinas em sua maioria 
eram coronariopatas com idade média de 65 anos, com valor médio de LDL no 
início do estudo de 153mg/dL e com conseqüente indicação de uso de estatinas.  
A partir do trabalho de FUKUTA et al (2005) muito se discute sobre os 
mecanismos responsáveis pelo efeito benéfico das estatinas na ICFSP, 
considerando que os efeitos pleiotrópicos dessas drogas modificariam fatores que 
precipitariam exacerbações agudas (Zile, 2005). Entretanto, os efeitos das 
estatinas sobre a DD através do aumento da biodisponibilidade de NO têm sido 
pouco aventados como possíveis mecanismos, muito provavelmente pela 
marcada presença nos estudos de co-morbidades como DAC, hiperlipidemia, DM 
e HVE que claramente influenciam no desenvolvimento da função diastólica. Por 
consegüinte, são escassos na literatura estudos sobre a utilização das estatinas 
sobre a DD isolada na ausência dessas co-morbidades, o que motivou a 
realização do presente estudo.  
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- avaliar se o uso de sinvastatina em dose máxima por um período de 
6 meses pode alterar parâmetros ecoDoppler cardiográficos de 
função diastólica em pacientes hipertensos com disfunção diastólica 
isolada. 
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3.1- Desenho do estudo 
Este foi um estudo prospectivo duplo-cego aleatorizado  
placebo-controlado. A droga de estudo foi sinvastatina 80mg fornecida pela 
Indústria Farmacêutica Medley - Campinas/SP, que também forneceu o placebo. 
Os frascos do estudo com 30 comprimidos cada eram rotulados com um número 
sem identificação do conteúdo (sinvastatina ou placebo). Kits com 6  (seis) frascos 
eram disponíveis para cada paciente, correspondentes a 1 frasco a ser 
dispensado a cada visita mensal, com duração de administração prevista no 
estudo de 6 meses. O envelope com as informações da aleatorização ficou em 
poder do fabricante do medicamento e a sua abertura foi feita apenas após o 
término da fase de intervenção.  
O protocolo foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 
da UNICAMP e todos os pacientes selecionados assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido.  
 
3.2- Casuística 
Os voluntários foram selecionados entre julho de 2005 e outubro de 
2006 a partir de convocações em postos de saúde, jornais e estações de rádio 
locais e encaminhados para o Setor de Procedimentos Especializados em 
Cardiologia do Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas 
(UNICAMP). O número de pacientes do estudo foi calculado a partir de resultados 
de um estudo piloto previamente realizado em nosso centro considerando 
parâmetros ecocardiográficos de função diastólica (dados não publicados). Na 
Figura 3 encontra-se o fluxograma do estudo, descrito a seguir. 
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    Fase Seleção 
Anamnese 
 
 
EcoDopplercardiografia 
 
 
Exames Laboratoriais 
 
 
Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial 
 
 
EcoDopplercardiografia sob Estresse 
 
 
EcoDopplercardiografia  
 
 
 
 
Sinvastatina 80mg/d (n=15)          Placebo (n=15) 
 
 
                         
 
       2 semanas  (± 2 dias) 
 
 
4 semanas (± 2 dias)     
 
 
8 semanas (± 2 dias)     
 
 
          12 semanas (± 2 dias) - exames laboratoriais e ecoDopplercardiografia 
 
 
16 semanas (± 2 dias)     
 
 
20 semanas (± 2 dias)     
 
        24 semanas (± 2 dias) - exames laboratoriais e ecoDopplercardiografia 
 
Figura 3- Fluxograma do estudo 
     Fase Aleatorização 
Fase Intervenção 
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Uma triagem inicial foi feita através de entrevista sobre hábitos de vida 
e antecedentes patológicos, a história da HAS e medicação anti-hipertensiva 
utilizada. Os indivíduos que preenchiam os critérios de inclusão e exclusão do 
estudo eram agendados para realização de ecoDopplercardiograma transtorácico 
visando determinar a estrutura e função cardíaca. Aqueles com ausência de HVE, 
ausência de doença valvar significativa e que apresentassem dados 
ecoDopplercardiográficos compatíveis com disfunção diastólica realizavam 
posteriormente análises laboratoriais de sangue e urina, monitorização 
ambulatorial da pressão arterial (MAPA) e ecocardiografia sob estresse físico. Os 
pacientes que não apresentavam alterações laboratoriais significativas, possuiam 
adequado controle pressórico com medicação anti-hipertensiva de uso regular e 
ausência de isquemia miocárdica ao esforço eram considerados elegíveis para 
participar do estudo.  
Os pacientes, após a fase de seleção, eram então convocados para a 
visita basal, onde realizavam medidas antropométricas e aferição da PA de acordo 
com as recomendações da IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial 
(SBH/SBC/SBN, 2002). A média de 02 (duas) medidas pressóricas era 
considerada para análise. Nessa visita os pacientes eram submetidos a um novo 
exame ecocardiográfico e recebiam um frasco do estudo, sendo orientados a 
iniciar a administração diária. Nessa visita todos eram informados sobre os 
potenciais efeitos adversos e colaterais e a comunicar no menor intervalo de 
tempo sobre a sua eventual ocorrência. Todos recebiam orientação dietética 
hipocolesterolêmica. As visitas eram programadas para as semanas 2, 4, 6, 8, 12, 
16, 20 e 24 (± 2 dias) a partir da dispensação inicial da medicação (semana 0 – 
zero - basal). Os procedimentos realizados em cada visita eram: avaliação sinais e 
sintomas, exame físico com mensuração da PA e FC, realização da contabilidade 
da medicação e dispensação de novo frasco (com exceção das visitas das 
semanas 2 e 6, quando a medicação era redispensada). Nas visitas das semanas 
12 e 24, além dos procedimentos descritos, eram realizadas coletas de sangue e 
urina e ecoDopplercardiogramas transtorácicos (resultados de 3 meses e 6 meses 
respectivamente). Como a contabilidade da medicação era rotineiramente 
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calculada a cada visita, os pacientes eram sistematicamente reorientados quanto 
a sua administração, com objetivo de manter a taxa de aderência acima de 80%.  
 
3.3- Critérios de inclusão 
1 - Homens ou mulheres portadores de HAS em uso de medicação  
anti-hipertensiva e com pressão arterial sob controle (PA < 140/90) 
com idade entre 30 e 50 anos; 
2 - Diagnóstico de DD isolada avaliada pela ecoDopplercardiografia.  
 
3.4- Critérios de exclusão 
1 - HVE;       
2 - História de DAC, angina ou infarto ou ecocardiografia de estresse 
positiva para isquemia miocárdica; 
3 -  Dilatação de VE; 
4 - Doença valvar significativa;    
5 – FEj rebaixada (<55%);       
6 - Cardiomiopatias restritivas ou pericardite constrictiva; 
7 - ICC classe funcional III ou IV;      
8 - Fibrilação atrial;        
9 - Diabetes mellitus;        
10 - História de cirurgia ou trauma nas 4 semanas prévias ao estudo; 
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11 - História de doença inflamatória crônica ou aguda;     
12 - História de cânceres;        
13 - Hepatopatia crônica ou elevação persistente de transaminases 
hepáticas; 
14 - História de miopatia;         
15 - História de alergias ou intolerância a estatinas;     
16 - Gravidez;        
17 - Doenças de depósito;                            
18 - História de consumo de etanol > 30 mL/dia (sexo masculino) e 15 
mL/dia (sexo feminino);                
19 - Indicação de utilização de estatinas conforme as III Diretrizes 
Brasileiras sobre Dislipidemias (SBC, 2001). 
 
3.5- EcoDopplercardiografia transtorácica 
As imagens ecoDopplercardiográficas foram obtidas com equipamento 
Acuson CV 70 (Siemens, USA), usando transdutor setorial adulto P4-2 modo-M 
com faixa de freqüência de 2,0 a 4,0 MHz por um mesmo ecocardiografista. Os 
pacientes eram posicionados em decúbito lateral esquerdo parcial para obtenção 
das imagens nos planos paraesternal e apical, sob monitorização 
eletrocardiográfica. Cada parâmetro de estrutura e função cardíaca, realizados de 
acordo com as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia 
(Shiller et al, 1989), foi obtido por no mínimo 3 vezes e a média aritmética foi 
utilizada para análise estatística.  
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A massa ventricular esquerda (MVE) foi obtida através das medidas do 
modo M guiada pelo bidimensional e os limites superiores da normalidade 
indexados pela superfície corporal (SUCO) foram de 95 g/m2 para mulheres e de 
115 g/m2 para homens. Em indivíduos obesos, como a correção pela SUCO 
subestima a prevalência de HVE, a massa ventricular foi corrigida pela altura em 
metros2,7, cujos valores de normalidade adotados foram 44 g/m2,7 e de 48 g/m2,7 
para os sexos feminino e masculino, respectivamente (Lang et al, 2005).  
 
3.6- Índices de avaliação da função diastólica 
Os índices de avaliação da função diastólica foram obtidos a partir do 
fluxo transvalvar mitral, fluxo de veias pulmonares, color-M transmitral e Doppler 
tecidual. As medidas foram obtidas com os pacientes em apnéia expiratória e as 
técnicas utilizadas para sua obtenção foram as recomendadas pela Sociedade 
Americana de Ecocardiografia (Quiñones et al, 2002), a seguir: 
- velocidades de influxo mitral: velocidades de pico das ondas precoce 
(E) e tardia (A) do influxo mitral (em cm/s) e a relação E/A, obtidos 
com o volume-amostra do doppler pulsado posicionado na 
extremidade dos folhetos da valva mitral;  
- tempo de desaceleração da onda E (TDE): o intervalo de tempo 
compreendido entre o pico da onda E de influxo mitral até a inserção 
da curva de desaceleração na linha de base, em ms; 
- tempo de duração da onda A, em ms; 
  - tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV): intervalo de tempo 
entre o fechamento da valva aórtica e abertura da valva mitral, obtido 
através do uso de doppler contínuo com o feixe ultrassônico 
posicionado entre o fluxos aórtico e mitral para registro de ambas 
velocidades (em ms); 
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- velocidade de propagação de fluxo (Vp): velocidade precoce do influxo 
através da valva mitral obtido com o cursor do modo M a partir do 
plano apical de 4 câmaras (em cm/s);  
- velocidades de fluxo de veias pulmonares: obtidas com o volume-
amostra do doppler pulsado posicionado 5 a 10 mm dentro da veia 
pulmonar superior direita, com ajustes de baixas escalas de 
velocidade e diminuição dos níveis dos filtros de parede.  Foram 
aferidas as velocidades de pico sistólico (S), diastólico (D) e a onda 
atrial reversa (A), em cm/s, além da razão S/D e duração da onda A, 
em ms;  
- Doppler tecidual: velocidades de movimentação longitudinal do 
miocárdio foram obtidas com doppler pulsado a partir do plano apical, 
com volume-amostra entre 2-5mm e ajustes de filtro e de ganho para 
níveis mínimos. Foram medidas a onda sistólica (Sm) e as duas 
ondas diastólicas precoce (Em) e tardia (Am) do segmento basal da 
parede septal (em cm/s).  
Os valores de referência dos índices de função diastólica utilizados 
foram aqueles recomendados por Khouri et al (2004), apresentadas na Figura 4. 
Para a admissão o estudo ao menos 4 critérios deveriam ser preenchidos, sendo 
que a relação E/A e a Em eram obrigatórias. 
 
 
 
 
Relação E/A        <0.75 
TDE (ms)        >240 
TRIV(ms)        >100 
S/D         >1.6 – 2.0 
Em (m/s)        <0.08 
Vp (cm/s)        < 45 
Figura 4- Valores utilizados para o diagnóstico de disfunção diastólica 
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A análise da evolução da função diastólica no seguimento de três e seis 
meses foi realizada considerando três possíveis padrões: reversão para função 
diastólica normal, manutenção do padrão tipo I (alteração do relaxamento) e 
progressão para o padrão tipo II (pseudonormalização). Para o diagnóstico 
ecocardiográfico de qualquer um desses padrões de função diastólica era 
necessário o preenchimento de pelo menos três dos critérios, a seguir (Figura 5): 
 
Reversão diastólica para a normalidade -   relação E/A >0.75   
TDE < 220 ms  
Vp > 45 cm/s 
Em >0.08m/s 
Manutenção da disfunção diastólica tipo I   relação E/A < 0.75 
(alteração de relaxamento)     TDE >240 ms 
Vp < 45 cm/s 
Em <0.08m/s  
Evolução para pseudonormalização   relação E/A >0.75  
TDE > 220 ms 
Vp < 45 cm/s 
Em <0.08m/s 
Figura 5- Critérios diagnósticos ecoDopplercardiográficos de função diastólica 
utilizados para a análise após 3 e 6 meses de tratamento 
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3.7-  Monitorização ambulatorial da pressão arterial 
A MAPA de 24 horas foi realizada utilizando-se um monitor portátil e 
não invasivo modelo SpaceLabs 90207 (Redmond, Washington, USA), que utiliza 
a técnica oscilométrica para as medidas da PA. O equipamento era aferido 
semestralmente contra um esfigmomanômetro de coluna de mercúrio, para 
verificação da acurácia e reprodutibilidade das medidas.  
O monitor era programado para medir a cada 15 minutos durante o 
período diurno e a cada 30 minutos durante a noite. O manguito era instalado no 
braço não dominante e os indivíduos eram orientados a mantê-lo em posição 
adequada durante cada medida. A monitorização foi realizada em dia útil de 
trabalho e os indivíduos eram estimulados a manter suas atividade habituais, com 
o cuidado de relaxarem o braço durante a insuflação do manguito para prevenir 
artefatos de leitura. Eles preenchiam um diário com as atividades desenvolvidas 
durante o período de monitorização. Apenas os exames com índice de validade 
das medidas igual ou superior a 80% eram considerados para o estudo.  
A análise do exame foi feita seguindo as orientações da IV Diretriz para 
o uso da Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (SBC, 2005). Os valores 
de normalidade pressórica considerados para as médias de vigília foram abaixo de 
135/85 mmHg. Apenas os indivíduos hipertensos com adequado controle da 
pressão arterial na vigília com a medicação anti-hipertensiva utilizada eram 
elegíveis para a participação no estudo. 
 
3.8- EcoDopplercardiografia de estresse 
Os pacientes foram submetidos a uma avaliação de presença de 
isquemia miocárdica através de ecocardiografia sob estresse físico. O exame era 
realizado em bicicleta ergométrica em protocolo previamente descrito  
(Marcovitz, 2002), a seguir: inicialmente o paciente era posicionado no 
cicloergômetro sob monitorização eletrocardiográfica após de 4h de jejum. 
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Imagens nas janelas apical 2 câmaras, apical 4 câmaras e apical 5 câmaras eram 
obtidas em repouso e gravadas em microcomputador utilizando um programa de 
edição de imagens específico para ecocardiografia de estresse (Medware Laudos 
versão 02.03.039, Brasil). O esforço era iniciado com uma carga de 25 watts e 
com incrementos de 25 watts a cada 2 minutos. O paciente era orientado a 
pedalar a uma velocidade de cerca de 60 rpm e estimulados a manter o exercício 
até atingirem pelo menos a frequência cardíaca submáxima. O exercício era 
interrompido se os pacientes apresentassem sintomas sugestivos de isquemia, 
exaustão ou alterações eletrocardiográficas compatíveis com cardiopatia 
isquêmica. No esforço máximo os pacientes eram orientados a interromper o 
exercício (para minimizar a interferência da movimentação do tronco) e eram 
capturadas imagens nas janelas ecocardiográficas descritas. Após a PA e a FC 
atingirem valores pré-exercício, eram obtidas as imagens de recuperação. 
Posteriormente as imagens eram editadas com e analisadas por dois 
observadores treinados. Todas as fases dos exames encontram-se registradas em 
arquivo eletrônico. 
 
3.9- Análises laboratoriais 
As dosagens bioquímicas foram realizadas obedecendo um jejum de 12 
a 14 horas. Níveis séricos de glicemia de jejum, hemograma, contagem de 
plaquetas, coagulograma, creatinina, uréia, sódio, potássio, hormônio tireiodiano 
(TSH), alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), 
fosfatase alcalina, gama GT, proteína C reativa, creatinoquinase (CPK), colesterol 
total (COL-t), HDL, LDL, triglicérides (TRIG) foram realizadas. Era colhido sangue 
venoso da prega do cotovelo e no prazo máximo de uma hora o material era 
centrifugado e o soro era separado para as dosagens, efetuadas dentro das 24 
horas seguintes. A amostra de urina coletada era a primeira da manhã e os 
pacientes eram orientados a coletar o jato médio. O material era enviado para o 
Laboratório Central da UNICAMP e os resultados eram monitorizados para 
identificação de eventuais efeitos adversos da medicação.  
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3.10- Análise estatística 
A análise estatística foi realizada através do programa BioEstat versão 
3.0 (CNPq, Brasil). Os dados foram expressos graficamente como a média ± erro 
padrão da média. O nível de significância estatística para a realização das 
análises foi de 5%. Os resultados estão apresentados em tabelas, figuras e 
gráficos de barras e box plot.  
A comparação dos dados paramétricos basais entre os grupos 
Sinvastatina e Placebo foi realizada através do Teste de T (Teste de Student) para 
amostras independentes. O Teste Exato de Fisher foi utilizado para comparação 
de amostras provenientes da mesma população (número de indivíduos brancos, 
tabagistas e usuários de inibidores da enzima de conversão e de bloqueadores de 
receptores de angitensina II). 
O Teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade das 
amostras. Para dados paramétricos, a avaliação da efetividade do tratamento foi 
realizada através do Teste de T pareado para a comparação dos valores médios 
basais e 6 meses. O Teste F de homogeneidade de variâncias foi utilizado para 
sugerir o teste T adequado em cada uma das comparações. Quando os dados 
foram considerados não paramétricos, o Teste de Man-Whitney foi utilizado. 
A contabilidade da medicação era realizada em cada visita agendada a 
partir da contagem manual dos comprimidos retornados, com resultados 
apresentados em percentual.  
A variabilidade intra-observador e a variabilidade interobservador dos 
exames ecocardiográficos foi realizada de forma cega, com reavaliação da 
velocidade da onda precoce do fluxo transmitral (E) de dez exames escolhidos 
aleatoriamente. Foi utilizado o Coeficiente de Correlação de Pearson para essa 
análise. 
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A seleção de pacientes foi realizada entre julho de 2005 a outubro de 
2006. Foram entrevistados 238 hipertensos, sendo 172 indivíduos triados para a 
realização de ecoDopplercardiografia de repouso para determinação de estrutura 
e função cardíacas. Desse total foram excluídos 103 indivíduos por apresentarem 
ecoDopplercardiograma normal, 16 por apresentarem HVE, 6 por apresentarem 
valvopatia significativa, 3 por apresentarem disfunção sistólica e 8 por 
apresentarem janela acústica muito desfavorável. Dos 36 indivíduos selecionados, 
2 foram excluídos por apresentarem alterações laboratoriais significativas. Os 34 
restantes foram então submetidos à MAPA e à ecocardiografia sob estresse. 
Valores de PA na vigília acima de 135/85 foram encontrados em 3 indivíduos e 
nenhum indivíduo apresentou resultado sugestivo de isquemia miocárdica. Dessa 
forma, 31 indivíduos preenchiam critérios de inclusão e exclusão, sendo que 1 
indivíduo do sexo feminino apresentou dores musculares antes da aleatorização, 
tendo sido excluída. Portanto, um total de 30 indivíduos foram selecionados para o 
estudo, 15 randomizados para placebo (Grupo Placebo) e 15 randomizados para 
utilizar sinvastatina (Grupo Sinvastatina). 
4.1- Características basais  
Na Tabela 1 encontram-se os dados basais dos indivíduos do estudo. 
As características antropométricas foram semelhantes entre os grupos no início do 
estudo, assim como a análise do perfil lipídico, os percentuais de indivíduos 
brancos, tabagistas e usuários de iECA. Nenhum indivíduo utilizava BRA como 
medicação anti-hipertensiva. Os valores de PAS e PAD considerados basais 
foram as mensuradas na visita 0.  
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Tabela 1- Características antropométricas e laboratoriais basais 
Características PLACEBO SINVASTATINA p 
Idade (anos) 44,3 ± 1,0 46,6 ± 1,0 ns 
IMC (kg/m2) 29,9 ± 1,0 30,9 ± 1,2 ns 
Sexo masculino (%) 8/15 (53,3%) 5/15 (33,3%) ns 
Brancos (%) 7/15 (46,6%) 6/15 (40%) ns 
Tabagismo (%) 2/15 (13,3%) 2/15 (13,3%) ns 
Pressão sistólica (mmHg) 126,4 ± 1,9 122,6 ±1,9 ns 
Pressão diastólica (mmHg) 79,7 ± 1,5 75,0 ± 1,7 ns 
IECA (%) 8/15 (53,3%) 8/15 (53,3%) ns 
BRA (%) 0% 0% ns 
Antagonista canais de cálcio (%) 7/15 (46,7%) 4/15 (26,7%) ns 
Β-bloqueadores (%) 7/15 (46,7%) 7/15 (46,7%) ns 
Diuréticos (%) 9/15 10/15 ns 
Colesterol total (mg/dL) 208,6 ± 8,1 185,8 ± 8,0 ns 
LDL (mg/dL) 136,6 ± 6,9 116,4 ± 9,1 ns 
HDL (mg/dL) 48,3 ± 3,4 54,6 ± 3,8 ns 
Triglicerídeos (mg/dL) 144,6 ± 18,9 119,6 ± 9,2 ns 
Dados em média ± erro padrão da média. IMC – índice de massa corpórea; IECA – inibidores da 
enzima de conversão; BRA – bloqueadores de receptores de angiotensina II; LDL – lipoproteína de 
baixa densidade; HDL – lipoproteína de alta densidade. 
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A medidas ecocardiográficas de estrutura cardíaca e de função sistólica 
e diastólica foram semelhantes no início do estudo, como apresentado nas 
Tabelas 2 e 3.  
Tabela 2- Parâmetros ecoDopplercardiográficos de estrutura e função cardíaca 
basais 
Parâmetros PLACEBO SINVASTATINA p 
Aorta (mm) 32,4 ± 0,9 31,5 ± 0,8 ns 
Átrio esquerdo (mm) 34,2 ± 0,9 35,3 ± 0,8 ns 
DDVE (mm) 46,2 ± 1,5 47,5 ± 0,9 ns 
DSVE (mm) 28,8 ± 1,1 29,7 ± 0,6 ns 
Septo (mm)  9,9 ± 0,1 9,6 ± 0,1 ns 
Parede posterior (mm) 9,8 ± 0,1 9,4 ± 0,2 ns 
ERP 0,43 ± 0,01 0,40 ± 0,09 ns 
Fração de ejeção de VE (%) 67,2 ± 1,4 66,2 ± 1,16 ns 
Massa (gr) 158,9 ± 9,3 159,0 ± 7,2 ns 
    
IMVE não obesos (gr/m2)* 86,0 ± 6,2 (n=9) 83,5 ± 4,7 (n=9) ns 
IMVE obesos*(gr/m2.7) † 40,9 ± 1,7 (n=6) 43,8 ± 2,3 (n=6) ns 
Dados em média ± erro padrão da média. VE – ventrículo esquerdo. DDVE – diâmetro diastólico de 
VE; DSVE - diâmetro sistólico de VE; ERP – espessura relativa de parede;. * IMVE - Índice de 
massa de VE de não obesos –massa/(superfície corpórea2); † - índice de massa corrigido para 
obesos –massa/(altura em metros2.7).  
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Tabela 3- Parâmetros ecoDopplercardiográficos basais de função diastólica  
Parâmetros PLACEBO SINVASTATINA p 
E/A 0,67 ± 0,01 0,69 ± 0,01 ns 
TDE (ms) 264,7 ± 5,5 253,4 ± 8,6 ns 
TRIV (ms) 117,5 ± 3,2 116,5 ± 4,5 ns 
S/D 1,53 ± 0,07 1,64 ± 0,06 ns 
Vp (cm/s)  56,6 ± 2,8 58,8 ± 3,2 ns 
Em (m/s) 0,064 ± 0,001 0,066 ± 0,001 ns 
Sm (m/s) 0,087 ± 0,005 0,082 ± 0,033 ns 
E/Em 7,38 ± 0,45 7,49 ± 0,54 ns 
Dados expressos em média ± erro padrão da média. E/A - relação entre as velocidades de influxo 
mitral precoce (E) e tardia (A); TDE - tempo de desaceleração da onda E; TRIV - tempo de 
relaxamento isovolumétrico, Vp - velocidade de propagação de fluxo; S/D - relação das 
velocidades de fluxo sistólica (S) e diastólica (D) de veias pulmonares; Sm - velocidade de pico da 
onda sistólica e (Em) da primeira onda diastólica do Doppler tecidual do segmento basal da parede 
septal; E/Em relação entre as velocidades de pico da onda precoce de influxo mitral (E) e da 
primeira onda diastólica (Em) do Doppler tecidual. 
 
4.2- Peso 
A reavaliação dos grupos após 3 e 6 meses revelou que o peso 
manteve-se constante durante o estudo. O grupo Placebo apresentou médias de 
IMC basal, com 3 meses e 6 meses de 29,9 ± 1,0 kg/m2, 29,8 ± 0,9 kg/m2  e  
29,9 ± 0,9 kg/m2, respectivamente. O grupo Sinvastatina apresentou médias de 
30,9 ± 1,2 kg/m2, 31,0 ± 1,3 kg/m2 e 31,1 ± 1,2 kg/m2, respectivamente.  
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4.3- Pressão arterial 
No grupo Placebo houve redução dos valores da pressão sistólica de 
126,4 ±1,9 mmHg para 119,9 ± 2,5 mmHg após 6 meses de acompanhamento 
(p=0.0300). A pressão diastólica permaneceu estável (p=ns) - Gráfico 1. 
No grupo Sinvastatina não foram observadas alterações pressóricas 
significativas (p=ns) - Gráfico 2. 
 
 
 
 
 
 
 
Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos. PAS – 
pressão arterial sistólica; PAD - pressão arterial diastólica, ambas em mmHg. * - indica basal 
versus 6 meses, p=0.0300. 
Gráfico 1- Pressão arterial sistólica e diastólica do grupo Placebo no início do 
tratamento (basal) e após 3 meses e 6 meses de acompanhamento  
PAS 
mmHg 
*
PAD 
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Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos.  
PAS – pressão arterial sistólica; PAD - pressão arterial diastólica, ambas em mmHg. 
Gráfico 2- Pressão arterial sistólica e diastólica do grupo Sinvastatina no início do 
tratamento (basal) e após 3 meses e 6 meses de acompanhamento  
 
4.4- Perfil lipídico 
O grupo Sinvastatina apresentou reduções de colesterol total e da 
fração LDL de 28,0% e 44,5%, respectivamente, após 3 meses de tratamento. O 
LDL apresentou redução adicional entre o 3º e 6º mês de tratamento de 2,4% 
(Gráfico 3). Os triglicérides apresentaram uma queda inicial de 10,7% quando se 
comparou os valores basais com os de 3 meses (119,6 ± 9,2 para 106,0 ± 9,5 
p=0.0140). Não houve modificações significativas no HDL.  
No grupo Placebo, não houve alterações significativas de colesterol 
total e frações e triglicérides. 
PAS 
mmHg 
PAD 
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Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos. * - indica 
basal versus 3 meses p<0.0001; †  - indica basal versus 6 meses p<0.0001. 
Gráfico 3- Evolução da fração LDL colesterol do grupo Sinvastatina no início do 
tratamento (basal) e após 3 meses e 6 meses de acompanhamento 
 
mg/dL 
† 
*
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4.5- Índices de função diastólica 
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Na Tabela 4 estão sumarizados os resultados dos parâmetros de 
função diastólica ao longo do estudo. No grupo Placebo aos 3 e 6 meses houve 
aumento da relação E/A e redução do TDE e TRIV quando comparados com os 
valores basais (p<0.01 para todas as comparações). A relação S/D apresentou 
redução aos 3 meses e o Vp apresentou redução aos 6 meses, para valores  
< 45,0 cm/s. No Gráfico 4 encontra-se dados relativos à relação E/A. 
 
 
 
 
 
 
 
E/A 
* † 
Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos.  * - indica 
basal versus 3 meses p<0.01; †  - indica basal versus 6 meses p<0.01. 
Gráfico 4- Dados da relação E/A do fluxo mitral no grupo Placebo basal e após  
3 e 6 meses de acompanhamento.   
 
No grupo Sinvastatina, à semelhança do encontrado no Placebo, houve 
aumento da relação E/A (Gráfico 5) com redução do TRIV e redução do TDE 
(Tabela 4). A relação S/D também apresentou redução após 3 e 6 meses de 
tratamento. A Vp manteve-se estável. Na Figura 6 encontra-se um exemplo de 
onda espectral do fluxo mitral de um paciente do grupo Placebo aos 3 meses. 
Nesse caso a média da relação E/A foi de 0,77, com aumento de TDE e TRIV, 
sugerindo padrão diastólico tipo I. 
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E/A 
* † 
Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos. * - indica 
basal versus 3 meses p<0.0001; †  - indica basal versus 6 meses p<0.0001. 
Gráfico 5- Dados da relação E/A do fluxo mitral no grupo Sinvastatina basal e 
após 3 e 6 meses de acompanhamento.  
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Figura 6- Curva espectral do fluxo transmitral de um paciente do grupo Placebo 
aos 3 meses de acompanhamento 
 
 
Os resultados ecoDopplercardiográficos de Doppler tecidual nos grupos 
Placebo e Sinvastatina estão sumarizados na Tabela 5.  
A velocidade da onda sistólica manteve-se inalterada ao longo do 
estudo para ambos os grupos, assim como a relação entre a onda E mitral e a 
onda Em tecidual (E/Em) – Tabela 5. 
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Em relação à velocidade da primeira onda diastólica miocárdica (Em), o 
grupo Placebo apresentou elevação ao longo do estudo (Gráfico 6), porém com 
média menor que 0.08 m/s mesmo os 6 meses (Tabela 5) 
Gráfico 6 – Velocidades da onda Em do Doppler tecidual basal e após 3 e 6 
meses de acompanhamento do grupo Placebo 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
m/s 
† 
Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos. * - indica 
basal versus 3 meses p<0.0016; †  - indica basal versus 6 meses p<0.0178. 
Gráfico 6- Velocidades da onda Em do Doppler tecidual basal e após 3 e 6 meses 
de acompanhamento do grupo Placebo 
 
Resultados 
58
O grupo Sinvastatina também apresentou aumento da velocidade Em 
(Gráficos 7), com valor médio ao final de 6 meses de 0,98cm/s.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos. * - indica 
basal versus 3 meses p<0.0001; †  - indica basal versus 6 meses p=0.0010. 
Gráfico 7- Velocidades da onda Em do Doppler tecidual basal e após 3 e 6 meses 
de acompanhamento do grupo Sinvastatina 
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A análise das diferenças (delta) entre velocidades de Em basal e 3 
meses e entre velocidades de Em basal e 6 meses mostrou que no final do estudo 
(6 meses) o grupo Sinvastatina apresentou elevação da velocidade Em 
significativamente maior que o grupo Placebo – Gráfico 8.  
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Dados expressos em média ± erro padrão da média, em m/s. * indica p=0.0336. 
*
m/s 
Gráfico 8- Diferenças (delta) entre as velocidades da onda Em do Doppler 
tecidual após 3 e 6 meses de acompanhamento dos grupos Placebo e 
Sinvastatina 
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Na Figura 7 está um exemplo de estudo de Doppler tecidual em um 
paciente do grupo Placebo que manteve alteração da função diastólica ao final do 
estudo. Observar que a velocidade da onda Em (seta) foi menor que 0.08m/s. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7- Curva espectral de Doppler tecidual de um paciente do grupo Placebo 
aos 6 meses de acompanhamento 
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4.6-  Evolução da função diastólica 
O comportamento da função diastólica foi diferente entre os grupos 
Placebo e Sinvastatina, com representado nas Figuras 8 e 9.  
Ao final de 3 meses de acompanhamento (Figura 8) 7 indivíduos do 
grupo Placebo continuavam a apresentar DD tipo I, enquanto 4 tinham evoluído 
para um padrão de pseudonormalização e outros 4 apresentaram a normalização 
da função diastólica (27% dos indivíduos). No grupo Sinvastatina, ao final de 3 
meses, 9 indivíduos haviam revertido a disfunção diastólica (60% dos indivíduos). 
Ao final de 6 meses 5 indivíduos (33%) do grupo Placebo apresentaram 
função diastólica com parâmetros normais. Em contrapartida, no grupo 
Sinvastatina 10 indivíduos (67%) apresentavam normalidade. (Figura 9)  
No Gráfico 9 estão os percentuais de normalização da disfunção 
diastólica, mostrando que os pacientes que utilizaram sinvastatina apresentaram 
maiores taxas de reversão tanto aos 3 quanto aos 6 meses de acompanhamento. 
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 Dados expressos em percentual.  * - indica Placebo versus Sinvastatina após 3 meses de 
acompanhamento p=0.0327; †  - indica Placebo versus Sinvastatina após 6 meses de 
acompanhamento p=0.0339. 
Gráfico 9- Percentual de reversão da disfunção diastólica para a normalidade nos 
grupos Placebo e Sinvastatina após 3 e 6 meses de acompanhamento 
 
A partir da evolução da função diastólica dos indivíduos dos grupos 
Placebo e Sinvastatina foram divididos em dois subgrupos: os que apresentaram 
reversão da disfunção diastólica (REVERSÃO) e os que continuavam a apresentar 
a disfunção diastólica (NÃO REVERSÃO) - Figura 10. As comparações e os 
cálculos estatísticos que se seguem estão de acordo com essa subdivisão. 
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3 MESES 6 MESES  
REVERSÃO 
n=4 
REVERSÃO 
n=5 
 
GRUPO PLACEBO 
NÃO REVERSÃO 
n=11 
NÃO REVERSÃO 
n=10 
3 MESES 6 MESES  
REVERSÃO 
n=9 
REVERSÃO 
n=10 
 
GRUPO SINVASTATINA 
NÃO REVERSÃO NÃO REVERSÃO 
n=6 n=5 
Figura 10- Esquema de subdivisão dos grupos Placebo e Sinvastatina de acordo 
com a evolução da função diastólica 
 
Com o intuito de identificar fatores que pudessem ter contribuído para a 
diferença de taxas de reversão da DD nos grupo Placebo e Sinvastatina, foram 
realizadas avaliações sobre idade, peso, PA e lípides séricos, sumarizados nas 
Tabelas 6 e 7. 
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Tabela 6- Características dos indivíduos de acordo com a evolução da disfunção 
diastólica após 3 meses de acompanhamento 
Parâmetros PLACEBO SINVASTATINA 
 Reversão Não reversão Reversão Não reversão 
Idade (anos) 41,0±1,9 45,5±0,9* 47,4±0,9 45,0±2,2 
IMC basal (kg/m2) 30,6±1,4 29,6±1,3 30,7±1,7 31,2±1,9 
Δ IMC (kg/m2) 0,09±0,02 -0,20±0,23 0,14±0,2 0,16±0,7 
PAS (mmHg)  125,5±2,6 126,7±2,5 126,5±3,7 128,8±5,0 
PAD (mmHg) 84,0±1,6 78,1±1,8 78,6±3,2 78,1±3,4 
Δ PAS (mmHg)  10,0±7,1 -1,45±2,1 6,0±3,8 3,0±3,7 
Δ PAD (mmHg) -2,0±6,9 -1,0±2,5 4,0±3,5 2,5±5,9 
Δ Col total (mg/dL) 4,2±9,4 3,9±9,2 -57,4±9,6 -44,5±13,2 
Δ LDL (mg/dL) 1,6±5,6 -2,0±5,9 -56,3±9,4 -45,1±12,3 
Dados em média ± erro padrão da média. IMC – índice de massa corpórea; PAS- pressão arterial 
sistólica; PAD - pressão arterial diastólica; Col – colesterol; LDL – lipoproteína de baixa densidade. 
* indica p=0.0407. 
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Tabela 7- Características dos indivíduos de acordo com a evolução da DD após 6 
meses de acompanhamento 
Parâmetros PLACEBO SINVASTATINA 
 Reversão Não reversão Reversão Não reversão 
Idade (anos) 42,4±2,0 45,3±1,0 46,0±1,5 47,4±1,0 
IMC basal (kg/m2) 33,3±2,0 28,2±0,7 * 30,7±1,4 31,5±2,6 
Δ IMC (kg/m2) -0,13±0,2 0,15±0,1 0,98±0,4 0,59±0,2 
PAS (mmHg)  122,8±4,8 118,5±3,7 121,5±3,4 136,0±1,8* 
PAD (mmHg) 80,2±3,6 75,5±3,0 75,7±2,1 82,0±2,0 
Δ PAS (mmHg)  -3,2±4,9 -8,1±3,2 -1,8±3,4 14,6±3,0† 
Δ PAD (mmHg) -1,4±4,0 -3,3±2,5 -1,4±2,7 11,0±2,4* 
Δ Col total (mg/dL) -4,4±6,0 4,5±14,1 -49,1±8,3 -42,0±23,5 
Δ LDL (mg/dL) -14,6±8,1 -8,1±10,9 -55,6±9,0 -49,0±24,6 
Dados em média ± erro padrão da média. IMC – índice de massa corpórea; PAS- pressão arterial 
sistólica; PAD - pressão arterial diastólica; Col – colesterol; LDL – lipoproteína de baixa densidade. 
* indica p <0.05 e † indica p<0.01. 
 
No grupo Placebo a idade (aos 3 meses) e o peso (aos 6 meses) foram 
diferentes entre os subgrupos. De uma forma geral, os que apresentaram reversão 
eram mais jovens e com peso mais elevado. 
No grupo Sinvastatina aos 3 meses não foram encontradas diferenças 
entre os subgrupos de pacientes, mas aos 6 meses a PAS foi menor nos 
indivíduos que evoluíram para normalização da função diastólica. Entretanto 
quando foram comparados os valores de PAS e PAD aos 6 meses aos valores do 
início do estudo (basais), observou-se que nos indivíduos que utilizaram a 
sinvastatina mas que mantiveram a DD tinham apresentado um aumento 
significativo da PA tanto sistólica quanto diastólica (Gráfico 10).  
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Dados expressos em média ± erro padrão da média, em mmHg. PAS – pressão arterial sistólica. 
PAD  - pressão arterial diastólica * - indica p=0.0088; † indica p=0.0134. 
Gráfico 10- Alterações da pressão arterial nos indivíduos do grupo Sinvastatina 
após 6 meses de acompanhamento 
 
4.7- Efeitos Adversos 
A ocorrência de eventos adversos durante o estudo foi alta (40% dos 
indivíduos do grupo Sinvastatina), embora na sua maioria não fossem 
relacionados à droga do estudo. Os relatos são descritos a seguir, bem como a 
evolução de cada caso isoladamente (Figura 11).  
 
 
 
 
Resultados 
69
Grupo Sinvastatina 
AGSF –- referiu mialgia a partir de segundo frasco de medicação, de caráter 
transitório e com remissão espontânea. Apresentou exames laboratoriais (CPK) 
dentro da normalidade; 
NMCG - apresentou epigastralgia associada à medicação do protocolo, tendo 
interrompido sua administração por 1 semana. Apresentou melhora após troca de 
horário de tomada;  
MAA  – associou o uso da medicação à disfunção erétil tendo realizado a visita de 
24 semanas 11d antes do previsto. Referiu melhora após a descontinuação da 
droga; 
AMN - referiu precordialgia atípica após discussão familiar, com exame físico, 
eletrocardiograma e enzimas cardíacas seriadas normais. Foi submetida a novo 
ecocardiograma sob estresse, que também se mostrou dentro da normalidade; 
RAA  – apresentou queixas de palpitação na 20º semana do estudo associado ao 
uso de chá estimulante. Realizou Holter 24h que mostrou extrassístoles 
ventriculares isoladas. O paciente referiu melhora da arritmia após a interrupção 
da administração do chá; 
MAM - Apresentou pico hipertensivo (220/180 mmHg referido) com encefalopatia 
hipertensiva (náuseas,  vômitos e cefaléia importante). Foi atendida pelo Serviço 
de Emergência da Prefeitura Municipal de Campinas tendo sido internada por 24h 
para controle da pressão, período em que ficou sem a droga do estudo. 
Grupo Placebo 
MA – Apresentou queixas de mialgia importantes mas transitórias, com exame 
físico normal e sem elevação de CPK. 
Figura 11- Relatos de eventos adversos durante o estudo 
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No grupo Sinvastatina as enzimas hepáticas (AST e ALT) não 
apresentaram alterações significativas ao longo do estudo (Gráfico 11). Entretanto, 
houve elevação significativa de CPK aos 3 e 6 meses, embora nenhum indivíduo 
tenha apresentado valores séricos de CPK superiores a 3 vezes o valor de 
referência de normalidade (Gráfico 12). 
 
 
 
 
 
 
 
mg/dl 
AST ALT
 
Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos.  
AST – aspartato aminotransferase e ALT – alanina aminotransferase. 
Gráfico 11- Concentrações plasmáticas das enzimas hepáticas no grupo 
Sinvastatina  
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Box plot com média ± erro padrão da média e suíças de valores mínimos e máximos.  
CPK  - creatinofosfoquinase.  * - indica basal versus 3 meses p=0.0198; †  - indica basal versus  
6 meses p=0.0312. 
Gráfico 12-  Dosagem de CPK sérica nos indivíduos do grupo Sinvastatina 
 
4.8- Aderência da medicação 
 No Gráfico 13 é posssível observar que a aderância à droga do estudo 
foi superior a 80% em ambos os grupos a partir da 4ª semana de 
acompanhamento. 
 
 
 
 
 
Resultados 
72
  
 
0
20
40
60
80
100
4s 8s 12s 16s 20s 24s
Placebo Sinvastatina
Gráfico 13- Dados de contabilidade da medicação dos Grupos Placebo e 
Sinvastatina 
 
As variabilidades intraobservador e interobservador realizadas através 
do coeficiente de Correlação de Pearson a partir das medidas de onda E do 
influxo transmitral foi alta, com r=0.9902 e r=0.9884, respectivamente  
(p<0.0001 para ambas). 
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5- DISCUSSÃO 
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Os principais resultados do presente estudo foram: 1) o tratamento com 
sinvastatina 80mg/d em hipertensos normocolesterolêmicos sem evidência de 
HVE ou DAC e em uso de medicação anti-hipertensiva foi associado a uma maior 
taxa de reversão da DD quando comparado com placebo; 2) a elevação da PA 
encontrada em alguns indivíduos aparentemente aboliu esse benefício, sugerindo 
que a sinvastatina promove normalização da função diastólica apenas em 
hipertensos com adequado controle tensional.  
5.1-  Estatinas e disfunção diastólica 
Os efeitos que as estatinas possuem além da redução do colesterol são 
chamados de pleiotrópicos (Liao, 2005). Dentre eles estão aumento da 
biodisponibilidade da NO endotelial (John el al, 1998; Landmesser et al, 2004) 
através do aumento da síntese de NO e da redução de produção de espécies 
reativas de oxigênio (Haendeler et al, 2004). Essas ações experimentalmente se 
associaram à melhora da função diastólica induzida por sobrecarga pressórica 
crônica e à inibição do desenvolvimento de HVE (Takemoto et al, 2001;  
Indolfi et al, 2002; Nadruz Jr et al, 2004). Entretanto estudos clínicos endereçados 
ao impacto do tratamento com estatinas nas modificações diastólicas causadas 
pela elevação da PA são escassos. Nos trabalhos que avaliaram a terapia da 
função diastólica foram incluídos pacientes com co-morbidades que por si só 
participam do seu desenvolvimento e em cujos tratamentos as estatinas se fazem 
indicadas. Fukuta et al (2005) observaram que pacientes com diagnóstico 
estabelecido de ICFSP que utilizavam estatinas apresentavam melhor sobrevida 
quando comparados aos que não faziam uso dessas drogas. Esses autores, 
entretanto, não relataram índices de função diastólica ao final do estudo. Em 
contrapartida, Okura et al (2007) avaliando pacientes com DAC sem história prévia 
de descompensação por ICC encontraram que aqueles que utilizavam estatinas 
apresentavam melhores índices de função diastólica e sistólica, associados a um 
aumento de sobrevida livre de eventos. 
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No presente estudo foi feita a hipótese de que a sinvastatina poderia 
reverter a DD avaliada pela ecoDopplercardiografia mesmo na ausência de outros 
fatores, como DAC, HVE e hiperlipidemia. Os resultados que obtivemos 
corroboraram essa hipótese, pois o grupo de indivíduos que tomou a sinvastatina 
por 6 meses apresentou uma maior taxa normalização da função diastólica 
quando comparados ao grupo placebo, embora as alterações de PA tenham 
claramente influenciado nossos resultados. 
 
5.2- Disfunção diastólica e pressão arterial 
A HAS é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de 
DD (Zile e Brutzaert, 2002; Angeja e Grossman, 2003), podendo ser encontrada 
em até 25% dos hipertensos sem HVE (Mandinov et al, 2000). Modificações da 
função diastólica são consideradas as primeiras alterações cardíacas induzidas 
pela sobrecarga pressórica, precedendo alterações estruturais do VE  
(Kapuku et al, 1993; Aeschbacher et al, 2001). O papel predominante do aumento 
da PA no desenvolvimento da DD já foi estabelecido tanto clínica (Kannel, 1990; 
Vasan et al, 1999) quanto experimentalmente (Nakashima et al, 1993;  
Frolich et al, 1992). Em contrapartida, o controle da HAS resulta em uma 
dramática redução na incidência de ICC (Kostis et al, 1997), indicando que o 
controle da PA é certamente a estratégia mais eficaz para a redução das diversas 
conseqüências da sobrecarga de pressão. Os achados encontrados neste estudo 
corroboram dados de que o controle da PA é essencial na evolução da DD, pois 
os indivíduos do grupo sinvastatina que após 6 meses de acompanhamento 
mantiveram DD (ou que não apresentaram reversão) apresentaram elevação da 
PA, embora em níveis ainda dentro dos considerados normais. Por outro lado, o 
grupo Placebo apresentou redução dos valores de PAS após 6 meses de 
tratamento, o que pode ter contribuído para reversão da DD em alguns desses 
indivíduos.  
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5.3- Aspectos EcoDopplercardiográficos 
O diagnóstico e a classificação da DD nesse estudo foi realizada por 
ecoDopplercardiografia. Embora as medidas de Doppler de fluxo mitral tenham 
sido bem correlacionadas com estudos hemodinâmicos de pressão de enchimento 
de VE (Nishimura e Tajik, 1997), sua utilização como ferramenta diagnóstica da 
função diastólica têm sido recentemente questionada (Persson et al, 2007), 
enquanto o Doppler tecidual progressivamente se estabelece como uma técnica 
mais fidedigna (Paulus et al, 2007; Kasner et al, 2007). Dessa forma, 
estrategicamente, têm sido desenvolvidos fluxogramas para facilitar o diagnóstico 
da DD, que de uma maneira geral utilizam vários parâmetros 
ecoDopplercardiográficos. Um estudo de Badano et al (2004) demonstrou que 
entre pacientes com ICFSP a prevalência de DD variou entre 3 a 83%, de acordo 
com os critérios ecocardiográficos adotados, e que a associação do fluxo 
transvalvar mitral e a análise do fluxo venoso pulmonar foi hábil em identificar DD 
em 93% dos pacientes, sugerindo que a combinação de diferentes parâmetros 
ecoDopplercardiográficos pode ser de fato a estratégia mais indicada para a 
análise da função diastólica. Nesse contexto, no presente estudo os voluntários 
eram selecionados se apresentassem índices compatíveis com déficit de 
relaxamento de VE quando avaliados por Doppler de fluxo mitral, Doppler tecidual, 
Doppler do fluxo venoso pulmonar e Color M de fluxo transmitral. A utilização 
conjunta dos parâmetros certamente aumentou a acurácia diagnóstica e 
minimizou eventuais discrepâncias entre as medidas. Adicionalmente, a inclusão 
de indivíduos com um mesmo grau de gravidade de DD em ambos os grupos 
permitiu uma análise evolutiva. 
A velocidade do Em por si só se correlaciona com medidas invasivas de 
relaxamento miocárdio e é relativamente independente de pré-carga, podendo não 
ser um verdadeiro indicador de DD quando há anormalidade de movimentação 
dos segmentos basais lateral e septal (Gilman et al, 2007). Apesar de neste 
trabalho ambos os grupos terem aumentado a velocidade da onda Em, o grupo 
Sinvastatina apresentou uma maior variação (delta), ou seja a variação 
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direcionada para a normalização foi mais exuberante nos indivíduos que utilizaram 
sinvastatina. Adicionalmente, apesar do aumento estatisticamente significativo de 
velocidade Em no grupo Placebo, aos 6 meses a média alcançada foi <0.08m/s, 
sugestiva de DD. 
Numerosos estudos clínicos têm produzido evidências de uma boa 
correlação entre pressão diastólica final de VE invasivamente determinada e a 
relação E/Em (Arques et al, 2007), alteração justificada fisiopatologicamente pela 
elevação da pressão de átrio esquerdo (AE) (com conseqüente aumento da onda 
E do fluxo transmitral). Kasner et al (2007) compararam medidas hemodinâmicas 
invasivas com o Doppler convencional e tecidual em indivíduos sabidamente 
portadores de ICFSP tendo encontrado que a relação E/Em > 15 seria o 
parâmetro mais indicado para o diagnóstico de DD. Entretanto, como discutido por 
Gaash e Little (2007), a relação E/Em pode ser normal quando a DD ainda não 
promoveu aumento da pressão em AE. No nosso trabalho, a relação E/Em foi 
normal durante todo o estudo, visto que os indivíduos eram hipertensos com déficit 
de relaxamento de VE no início do estudo, com parâmetros de Doppler 
(convencional e tecidual) compatíveis com pressão de AE dentro da normalidade. 
Interessantemente, o aumento da relação E/A e a redução do TDE e 
TRIV encontrados no grupo Placebo após 6 meses de acompanhamento foram 
associados à redução do Vp para um valor menor que 45 cm/s. Esses dados 
associados aos valores de Em aos 6 meses sugerem que no grupo Placebo 
ocorreu uma contaminação dos parâmetros ecocardiográficos por dados de 
pacientes que evoluíram com pseudonormalização.   
 
5.4- Co-morbidades 
A controvérsia sobre a relação de dependência entre a DD e o 
desenvolvimento de HVE permanece (Galderisi, 2005). A presença de HVE é 
apontada como o principal fator relacionado à DD (Fischer et al, 2003), e 
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indubitavelmente as alterações estruturais estão entre as diversas causas de DD, 
contribuindo para as anormalidades promovidas pela sobrecarga de pressão 
(Chinnaiyan et al, 2007). Sendo a DD uma conseqüência direta da elevação da PA 
(White et al, 1989), o conceito de que pode preceder a HVE é baseada na 
observação de que os níveis de BNP (peptídeo natriurético cerebral) aumentam 
gradualmente com a progressão da DD (Lubien et al, 2002), independente da 
massa de VE (Yamaguchi et al, 2004) bem como na presença de parâmetros 
ecoDopplercardiográficos de DD antes da presença de HVE (Galderisi et al, 1999). 
Nesse aspecto, nenhum dos pacientes avaliados apresentava HVE. 
A presença do excesso de peso foi marcante neste estudo. A 
obesidade e especialmente a massa gorda corporal são preditoras de DD, 
associação até então atribuída tanto da sobrecarga de pressão e quanto do 
aumento desproporcional da espessura septal e da parede posterior que 
apresentam esses pacientes (Fischer et al, 2003). Entretanto recentemente foi 
demonstrado que a obesidade pode causar alterações no comportamento 
diastólico de VE independentemente da presença de HAS ou de HVE  
(Santos, 2006). Embora muitos dos indivíduos avaliados neste estudo tivessem 
obesidade, a manutenção do IMC ao longo do acompanhamento sugere que 
provavelmente o excesso de peso não tenha influenciado nos resultados. 
 
5.5- Eventos adversos 
Nenhum dos indivíduos apresentaram elevação das enzimas hepáticas 
mesmo sob tratamento com alta dose de sinvastatina. Alguns estudos nos quais 
pacientes foram tratados com 80 mg/d de sinvastatina já indicavam que doses 
elevadas são seguras para o fígado (de Lemos et al, 2004; Waters, 2005; 
Davidson e Robinson, 2007). Em contrapartida, um risco aumentado de miopatia é 
associado à dose de 80mg/d de sinvastatina, de aproximadamente 1 caso em 250 
(Waters, 2005). Felizmente no presente estudo, nenhum dos participantes tratados 
com sinvastatina apresentaram sinais de miopatia grave ou elevações de CPK 
acima de 3 vezes o limite superior de normalidade. 
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5.6- Limitações do estudo 
As principais limitações desse estudo foram: 
1 - amostra foi excessivamente selecionada: como o objetivo do estudo 
foi avaliar o impacto da sinvastatina na DD apenas relacionada à 
sobrecarga de pressão sem co-morbidades que certamente 
influenciariam, como a presença de HVE ou de isquemia 
miocárdica, uma seleção cuidadosa de pacientes foi realizada. 
Conseqüentemente a amostra não foi representativa de uma vasta 
população de pacientes sintomáticos portadores de ICFSP;  
2 – o número de indivíduos do estudo foi pequeno, calculado a partir de 
dados experimentais. Esse estudo não tem a intenção de preconizar 
o uso de estatinas para o tratamento da DD, mas teve como objetivo 
demonstrar seus potenciais benefícios relacionados à diastólica na 
ausência de DAC ou HVE;  
3 - o diagnóstico e a classificação da DD foi realizada exclusivamente 
através da ecoDopplercardiografia, cujos acurácia e 
reprodutibilidade ainda são motivo de discussão; 
4 – a presença da obesidade foi marcante, mas como o peso  
manteve-se estável ao longo do estudo, provavelmente não tenha 
influenciado nos resultados. 
 
5.7- Implicações clínicas 
A fisiopatologia da ICFSP ainda é motivo de controvérsia, existindo a 
possibilidade de serem múltiplas alterações distintas que resultariam em um 
mesmo quadro clínico (Nishimura, 2007; Maurer et al, 2007). Recentemente têm 
sido questionados vários dos seus aspectos diagnósticos, desde que não têm sido 
encontradas evidências de DD em todos os portadores de ICFSP  
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(Persson et al, 2007). Isso muito se atribui à escassez de dados na literatura de 
medidas hemodinâmicas diretas de função diastólica nesses pacientes, capazes 
de fornecer curvas pressão-volume que seriam úteis para definir questões 
fisiopatológicas importantes. Conseqüentemente, o diagnóstico da ICFSP tem sido 
revisitado e alternativas têm sido propostas para situações onde há ausência de 
parâmetros ecoDopplercardiográficos compatíveis com DD (Paulus et al, 2007). 
Entretanto, considerando que a ICFSP está se mostrando a forma mais comum de 
ICC e que quanto mais grave o grau de DD, pior o prognóstico relacionado 
(Persson et al, 2007), urge a necessidade de determinação diagnóstica para que 
se avance na terapêutica, e no que tange esse último, os resultados do presente 
estudo sugerem que a utilização de estatinas quando associada ao adequado 
controle da PA pode estar indicada nas fases iniciais da DD secundária a 
sobrecarga de pressão. Certamente estudos com um maior número de indivíduos 
se fazem necessários.     
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A partir dos resultados obtidos concluímos que: 
- A administração de sinvastatina na dose de 80mg/dia por um período 
de 6 meses em hipertensos em uso de medicação anti-hipertensiva 
foi associado uma maior taxa de reversão dos parâmetros 
ecoDopplercardiográficos de disfunção diastólica quando comparado 
com placebo. 
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